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protéines régulatrices 


= initiation et élongation 


= liaison à l'ADN 
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Lunité de transcription 


comporte une origine le point de départ de la transcription (ou site +1) et 


un point de fin de la transcription (séquence de terminaison de la transcription). 


En d’autres termes, une unité de transcription va de la premiére base transcrite á la derniére base transcrite. 


fr de saga ba 


Site Site 
d'imtation terminaison 


d | 
ADN VE 


FT / TF 


FT / TF 


e Promoteur: En amont de la séquence à transcrire 


e signal de terminaison: situé juste avant la fin de la séquence à transcrire 
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La transcription peut se décomposer en trois étapes : 


e i- Initiation, 
. ii- Élongation 
° iii- Terminaison. 
ARN polymérase 


Initiation LE e _: 


= O ns ADN 


a promoteur site de terminaison 


brin transcrit 


Début de synthèse de l'ARN 


Elongation 


si 


Terminaison 


L'initiation de la transcription 


L'initiation de la transcription ne peut se faire que par l'holoenzyme et a des endroits précis sur la double 
hélice d'ADN, que l'on appele promoteurs. 


Gp |. 


Vv a= DA UNON O 


Le core enzyme a une affinité pour l'ADN au travers d'interactions électrostatiques non spécifiques et 
c'est l'association du core enzyme avec un facteur sigma qui lui confère sa spécificité pour le promoteur. 
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Transcription procaryote 


+ LARN polymérase Il et le facteur sigma forme 
le « core enzyme » 


— Facteur sigma 


e nécessaire pour la liaison de FARNpol <— Upstream, downstream > 
sur les sites promoteurs de l'ADN 


e Augmente niveau de transcription 


Direction of transcription 


e Lache quand élongation commence 


L'unité de transcription 


* comporte une origine le point de départ de la transcription (ou site +1) et 


* un point de fin de la transcription (séquence de terminaison de la transcription). 


¢ En d’autres termes, une unité de transcription va de la première base transcrite à la dernière base transcrite. 
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. , _. … PROMOTEURS . 
Chez les bactéries, lors de l'étape d'initiation l'holoenzyme recouvre une zone d'ADN de 75 à 80 paires de 


bases. 
Cette zone renferme des régions reconnues par les facteurs sigma. 


Dans la cas du facteur sigma A d'E. coli, qui est le mieux étudié, deux régions sont conservées entre les 
différents promoteurs : 


la première centrée sur la position -10 


- la seconde sur la position -35 par rapport au site d'initiation de la transcription. 


Le motif -35 serait responsable de la reconnaissance initiale du promoteur par le facteur sigma A alors que le 
motif -10 serait impliqué dans la transition du complexe fermé vers le complexe ouvert. 


Placement du premier nucléotide (pppA > pppG) 


= + 1 +20 
+ = ATP ou GTP 


holoenzyme 


Synthése de courts transcrits (= 10 ntd) 


n= +20 


holoenzyme 


Dissociation du facteur O 
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L'initiation de la transcription 


1. Forming the closed 
promoter complex 


2. Forming the open 
promoter complex 


3. Incorporating the 
first few nucleotides 


4. Promoter clearance 


Transcription procaryote 


Sites promoteurs 
— Séquence -35: TTGACa 


— Séquence -10: TATAAT (boîte Pribnow) 


Elongation 


— Les facteurs de transcription liés pendant l'initiation aide au déplacement de l'ADN polymérase de 5'33'. 


— Les facteurs de transcription possèdent des activités hélicases. 


— Seulement un brin d’ADN est transcrit 
Terminaison 


— Rho-dépendante: nécessite un facteur rho qui lie sur l'ARNm et cause la disociation du polymérase 
— Rho-indépendante: nécessite pas facteur rho. LARN polymérase dissocie quand il rencontre un codon stop 


codé dans l'ADN. 
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TRANSCRIPTION 
eucaryote 


PROKARYOTIC EUKARYOTIC 


Ay 22 
Activator = át 
protein kid ; 
Re RS VE 
F7 à Sí 
- á + ~ 


Promoter Operater Coding 
region 
Ground state: on Ground state: off 


Repressor 
protein 


nn > _ 


A ts 
Repressed state: off Active state: on 


FT / TF 11 


FT / TF 


FT / TF 


Chromatin-remodeling 


Regulatory nn 
transcription complex (or HATs) 
factor | 


Exposed DNA 
(chromatin is 
relaxed) 


— — 
Promoter- Promoter Exon Intron Exon Intron 
proximal 
element Transcribed portion of gene 

for muscle-specific protein 


Transcription 


Promoter 


1. Chromatin remodeling. 


Regulatory transcription 
factors recruit chromatin- 
remodeling complex or 
HATs. Chromatin 

\. decondenses. 


— 


Exon 2. Exposure of promoter. 


When chromatin 
decondenses, a region of 
DNA is exposed, including 
the promoter. 
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Signal AATAAA 


5° Untranslated 5° Splice 3° Untranslated 


Region (UTR) Site 


3” splice 
site 
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proximal 2. Exposure of promoter. 


Transcribed portion of gene When chromatin 

for muscle-specific protein decondenses, a region of 
DNA is exposed, including 
the promoter. 


Regulatory 
transcription 


ee’ Le. 3. Assembly of proteins. 
Mediator Regulatory transcription 
complexes factors recruit proteins of 
(purple) wD y the basal transcription 
d complex to promoter. 


Basal transcription Promoter- 
complex (blue) complex 
element 


Regulatory 
transcription 


factors (pink) 3. Assembly of proteins. 
Mediator Regulatory transcription 
complexes factors recruit proteins of 
(purple) = the basal transcription 
č complex to promoter. 


Basal transcription Promoter- Promoter 
complex (blue) complex 
element 


} a FT á Rob de 
DD Oa LVL’ OS 4. Attachment of RNA 

tuð polymerase. 

RNA polymerase II 

completes the basal 

transcription complex; 


transcription begins. 


RNA polymerase || 
— 
Basal transcription complex 
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TRANSCRIPTION 
eucaryote 


Consiste de 3 étapes 
- initiation 
- élongation 
- terminaison 


Catalyser par 'ARNpolymérase ll qui produit un ARNm 
Implique plusieurs facteurs 


Des modifications sont nécessaire pour la maturation et 
transportation de l’'ARNm hors du noyau 


ARN polymérase 
eucaryote 


Trois différents sortes 
— ARNpol I, ARNpol Il, ARNpol III 


Procaryotes utilisent ARNpol lll pour synthèse de toutes les ARN 


Eucaryotes utilisent 

— ARNpol I- synthése ARNr 
— ARNpol Il- synthèse ARNm 
— ARNpol Ill- synthèse ARNt 
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ARN polymérase 
eucaryote 


Toutes les ARN polymérases des eucaryotes sont des protéines constituées de nombreuses sous- 
unités (typiquement de 8 a 14). 


La plus grande sous-unité de l'ARN polymérase ll a un domaine C-terminal ("carboxy-terminal 
domain": CTD) qui consiste en une répétition d'une séquence consensus de 7 acides aminés. 


Cette séquence répétitive est propre à l'ARN polymérase ll. Chez les mammifères, on démombre 
environ 50 répétitions de cette séquence consensus. 


La portion C-ter peut être hautement phosphorylée sur des résidus sérine ou thréonine. 


alfa-amanitine 


Ces trois ARN polymérases ont été initialement distinguées par leur sensibilité à un 
poison isolé des champignons (amanites phalloides): l’a-amanitine. 


Des trois ARN polymérases, l'ARN polymérase Il est la seule très sensible à ce poison. 


Ces ARN polymérases sont localisées dans le noyau de la cellule. 
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Toutes les ARN polymérases ont besoin de facteurs multiples pour se positionner au point de départ de la 


transcription. 


Il existe des 


Des facteurs additionnels par exemple 
basal. 


SILENCER ENHANCER 


S'-REGION 


> COMPLEX 


TRANSCRIPTION START 


PROMOTER 


qui contribuent a un niveau bas de transcription. 


peuvent augmenter la transcription au-dela du niveau 


A LATE 
€ “TRANSCRIPTION > 
F. 


ACTOR  ) GENE 


: 
BINDING SITE | 


(Č PROTEIN) 
CESE 
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Facteurs de transcription 


Facteurs de Transcription 
DVG 


| 
Séquence régulatrice (PEL) Gène PITX1 


Sites de liaison 


Heterochromatin 


Transcriptional repression 


Euchromatin 


Transcriptional activation 
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Facteurs de Transcription 


RNA polymerase 


General transcription 
factors 


TATA 


ee 
Promoter region a eee 


Facteurs de Transcription 
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Facteurs de Transcription 


Sites promoteurs 

— TATA box (boite TATA), 

— CCAAT box (boite CCAAT), 

— GC box (boite GC ) 

Facteurs d'initiation 

— TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIF, TFIIE, TFHH 


e Activateur et suppresseurs 


Facteurs de Transcription 


activators 
a a 
a 


promoter 

enhancers ; 

group of mediator 
proteins 


distal control 
elements 
transcription 
factors 


DNA bending 


transcription 
RNA polymerase P 
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Facteurs de Transcription 


growth factor (GF) 


© 


proliferation 


transcription 
factors 


differentiation 


apoptosis 


TATA box (boîte TATA) 


* Elle est située à environ -25 paires de bases de l’origine 


de la transcription. — Cette boîte fixe un facteur général de 


transcription appelé TFIID (TF: facteur 
de transcription; ll pour PARN 


e Cest une séquence de six nucléotides riche en A et T. Á 
polymérase II). 


* La séquence dite consensus (statistiquement la plus 
rencontrée) est TATAAA. 
— TFIID = TBP + 10 á 12 TAF's 


* Une mutation dans cette boîte altére fortement la — (1. TATA binding protein), (2. TBP- 
transcription. associated factors) 
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TFIIB/TBP/DNA complex 


TBP/DNA 
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La boite GC 


La boite GC (située le plus souvent dans la région entre -110 
et -40). 


Elle peut se présenter sous forme d’hexanucléotides: 5’- 
GGGCGG-3’. 


Le motif riche en bases G et C peut étre répété plusieurs fois. 


La boite CCAAT 


La boite CCAAT (souvent située dans la région entre -120 et - 
80). 


Séquence d’ADN avec la séquence CAAT. 


Cette boîte peut être située avant ou après une boîte GC ou 
même entre deux boîtes GC. 
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Facteurs d’initation 


TFIID 
— TBP (TATA binding protein) + 10 á 12 TAF’s (TBP-associated factors) 


— TBP lie dans le sillon mineure, ce qui forme des liaisons plus proches entre facteurs de transcription et Pol. II 


TFIIA 

— Stabilise la liaison entre TFIID et promoteurs 
TFIIB 

— Interaction entre TFIID et complexe TFIIF-Pol.Il 
TFIIF 

— Lie á Pol. Il et le porte à la complexe d'initiation 
TFIIE 

— Stimule la transcription 
TFIIH 

— Active kinase et hélicase 

— Phosphoryle queue CTD(c-ter) de Pol. Il 


Coordination des liaisons des facteurs de transcription 


a +1 
-41 +59 
TFIID 


BREu TATA BREd INR Sall 


—> TFIID(TBP) —> TFIIA — TFIIB —> /ATFIIF — TFIIE—> 


TFIIA 


| b > c d | e á 
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TFIIF +Pol. Il 
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Contrôle de l'initiation 


La transcription d’un gène spécifique nécessite la formation du árar 
complexe d’initiation. Chaque géne possede des facteurs de 
transcription unique. 


Les cellules possèdent des différentes facteurs de transcription ctTo 
pour contrôler la transcription des gènes nécessaire à la fonction 
de la cellule 


Preinitiation 
complex 


La formation du complexe d'initiation nécessite la liaison des 
facteurs de transcription dans un ordre spécifique 


Chaque facteur de transcription a une fonction spécifique 
7 { à complex 
ls “> 
ADP 


Nascent 


Elongating 


Release of Pol Il with 
general factors, phosphorylated 
except TBP CTD 


Les activateurs 


Augmente l’activité des promoteurs 
Peuvent se trouver jusqu’à 
50 000pdb du site d’initiation. 


ACTIVATORS En 


Facteur dans la formation de la complexe 
d'initiation. 


2 types d’action = contrôle 


— Augmente l’activité du promoteur après que 
celui-ci devient activé. 


— Doit devenir actif pour activer les promoteur 
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TATA binding 
protein 


after Griffiths, et al.1999; page 451 


Activators 

These proteins bind to genes 
at sites known as enhancers. 
Activators help determine 
which genes will be switched 
on, and they speed the rate 
of transcription. 


Coactivators 
These "adapter" molecules 


Enhance; 
Na 


| TATA box 


integrate signals from activators 


and perhaps repressors and 


relay the results to basal factors. 


enhancer regions 


activator 


on proteins 


transcription factors 


Repressors 

These proteins bind 

to selected sets of genes 
at sites known as silencers. 
They interfere with the 
functioning of activators 
and thus slow transcription. 


Basal transcription factors 


In response to injunctions 
from activators, these 
factors position RNA 
polymerase at the start 
of the protein-coding 
region of a gene and 
send the enzyme on 

its way. 
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Figure 7-44 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008) 


Contrôle de l'initiation 


e Les activateurs se lient sur les régions « enhancer » de l'ADN 
e Les facteurs généraux se lient sur les sites promoteurs (TATA box, GC box, CAAT box etc.) 


* Le Co-activateur interagit avec les deux pour former un boucle 
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Les facteurs de transcriptions trans 


e Les facteurs de transcriptions trans sont 
divisés en groupes: 
— Facteurs généraux 
— Activateurs 
— Co-activateurs 


e formation du complexe d'initiation du 
gene TTR dans les hépatocytes 


e Les activateurs se lient sur les 
régions « enhancer » 


Enhancer 


cer 2 
HNF1 (llþ-4ð 
HNF3 @D-æ 

Do 


L 


HNF4 Co-activators 


—.,, — 


Activators 


Promoter- 
proximal 
region 


FT / TF 


Enhancer 
ces @D-© 
m D 

@e. 


HNF3 


Promoter-proximal region TATA box TTR gene 


a T'A 63 © 
TFIB TBP TFIID Poll 


j à 
HNF4 @D-AD coactivators {ys 


ari © 
ae, 


Activators 


Promoter- 


proximal 
region 


TFIIF TFIIE 


TRF TAIE TFIIH  Srb/Mediator 


1.7 kb loop General transcription factors 
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Transcription of target genes 


Les facteurs de transcriptions trans 


e la structure tridimensionnelle de 'ADN permet de rapprocher 
ces éléments régulateurs du gène à transcrire. 


Enhancer 


„Í DNA-binding 


Promoter- 

proximal 

region 
Activation 
domain 
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Contrôle de l’initiation-suite 


e Lactivation des protéines activatrices 
nécessite l'intervention d’autres 
facteurs comme les hormones 


Exterior 


la liaison de l'hormone à son récepteur "poe 

stimule la diffusion du complexe dans 

le noyau et la liaison d’un élément de Response 
réponse à l'ADN (orange). = 


Cela permet la domaine activatrice 
(vert) á stimuler la transcription 


éléments cis-régulateurs 


* Il existe toute une série de séquences nucléotidiques comportant chacune un nombre limité de 
nucléotides (6-8 nucléotides le plus souvent) et dispersées généralement en 5’ du géne, ces séquences 
sont appelées éléments cis-régulateurs. 


Ces séquences sont remarquablement conservées dans les gènes de nombreuses espèces. Elles vont fixer 
des facteurs dits trans-régulateurs. 


Enhancer Promoter-proximal region TATA box TTA gene 
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facteur trans-régulateur 


Quand un facteur trans-régulateur se fixe sur une 
séquence cis-régulatrice de l'ADN, la quantité de mARN 
synthétisé est brusquement modifiée, soit augmentée, 
soit diminuée. 


Les séquences activatrices (séquences « enhancer ») 
peuvent être situées à des distances très importantes du 
promoteur du gène (jusqu’à quelques dizaines de 
kilobases) et ceci en amont ou en aval du gène. 


Des séquences extinctrices (séquences « silencer ») ont 
un effet opposé aux séquences activatrices. Elles peuvent 
être également situées très à distance du promoteur du 
gène. 


Promoter- 


proximal 
region 


TT kb loop 
AM 


Enhancer 


J DNA-binding 


ta 


Activation 
domain 


facteur trans-régulateur 


Exemples: 


le facteur général de transcription TFIIID peut être considéré comme un facteur trans-régulateur. Il se fixe sur un 


élément cis-régulateur qui est la boite TATA. 


La boite GC, élément cis-régulateur va fixer un facteur trans-régulateur, la protéine Sp1. 


La boite CCAAT, élément cis-régulateur va fixer le facteur trans-régulateur - CTF (< pour CCAAT binding 


transcription factor »). 


Enhancer Promoter-proximal region 


TATA box TTR gene 
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Facteurs trans-régulateurs 


Les facteurs trans-régulateurs sont des protéines particulières 
produites par d’autres gènes. 


Ces protéines présentent des caractéristiques structurales 
communes, avec au moins au minimum deux domaines: 


1- domaine de fixation à l'ADN 


2- domaine d'action sur la transcription 


Facteurs trans-régulateurs 


Certains facteurs trans-régulateurs possèdent un troisième 
domaine qui permet de fixer un élément annexe permettant 
de réaliser l’action d’un message extérieur à la cellule, comme 
un message hormonal. 


On a pu ainsi définir la superfamille des récepteurs nucléaires 
(stéroides, vitamines D, hormones thyroïdiennes, acides 
rétinoïques, acides gras polyinsaturés...). 
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Chromatin 


CRMs: cis-regulatory modules 
TFBS: transcription-factor binding 
sites 


Transcription 
initiation 


Proximal TFBS 


troisième domaine 

qui permet de fixer un élément annexe permettant de réaliser l’action d'un 

message extérieur a la cellule, comme un message hormonal. 

Forme inactive (en absence 
d'hormone): 

Le domaine de 
reconnaissance de l'ADN est 
bloquée 


Récepteurs nucléaires 


La fixation du ligand active les 
récepteurs qui contrólent 
ensuite la transcription de 
gènes spécifiques 


Il peut se fixer sur une séquence Fixation de l‘hormone 
spécifique, pour ensuite déclancher 


(quelquefois réprimer) l'expression du 
gène. 


domaine spécialisé, après la fixation de l'hormone, change de conformation,en déplaçant l'inhibiteur. 
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DOMAINE DE FIXATION A LADN 


Des motifs structuraux particuliers ont été décrits avec : 


Les doigts de zinc. Ce type de protéine comporte des éléments répétitifs avec une forme de doigt de 
gant. On peut retrouver de nombreux doigts. Ainsi, la protéine Sp1 qui se fixe sur les boîtes GC 
possèdent trois doigts de zinc. Lion Zn2+ sert a stabiliser le motif sous forme de doigt. 


Les fermeteure a leucine. Les protéines avec glissière a leucine se fixent à l'ADN sous forme de 
dimères. Elles possèdent deux régions importantes. Une région a base du dimère, constituée par 
deux hélices alpha face a face riches en leucine et interagissant par des liaisons de type hydrophobe. 
Une autre région riche en charges positives se fixe sur les groupes phosphates de l'ADN. 


- Les hélice/boucle/hélice, hélice/tour/hélice 


DOMAINE D’ACTION SUR LA TRANSCRIPTION 


On peut rencontrer: différents types de domaines d’activation 
de la transcription. 


des domaines riches en glutamine, 
des domaines riches en proline et 


des domaines organisés en hélice alpha riches en résidus a 
charge négative (hélice alpha-acide). 
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¢ l’action des facteurs trans peut être elle-même régulée par d’autres 
facteurs avec modification des facteurs trans en réponse a une 
stimulation extérieure: phosphorylation, protéolyse 


Distal 


enhancer | Insulator 


Upstream 


Downstream 
enhancer _ 


Proximal promoter 
elements Core promoter 


Élongation 


Débute après la terminaison de l'initiation quand CTD (C-terminale) est phosphorylé 
ARNpol Il font des liaisons phosphodiester entre nucléotides pour la synthèse d'un ARNm 
Nécessite hélicase (TFIIH) pour déroulement de FADN. 

Un ATPase fourni l'énergie à ARNpol Il 

ARN est fait de 5’ à 3’ 


La lecture se fait seulement sur un brin d'ADN (matrice, template) 
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Eukaryotic RNA polymerase II 


ki + ATP 
Pol lla að ee Pol Ilo 


i 
phosphatase 
CTD of large subunit of Pol II 


CTD of large subunit of F 


Terminaison 


e Il n’y a pas de séquence de terminaison pour signaliser le fin d’un 
gene chez les eucaryotes 


e Un signal venant du Poly(A) arrête la transcription. 


e Le clivage du pre-ARNm relâche le ARNpol Il 
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Figure 7-12 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010) 
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